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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
eine Vorrichtung fiir die Herstellung einer Losung, ei-
ner Suspension oder einer Dispersion, beispielswei-
se von injizierbaren Formulierungen, zum Zeitpunkt
des Gebrauchs, vorzugsweise gemaf einem Verfah-
ren zur Rekonstituierung unter Einwirkung des Vaku-
ums, VAC ("vacuum automatic control") genannt, das
Gegenstand einer alteren franzdsischen Patentan-
meldung Nr. 96/06886 ist. Gegenstand der vorliegen-
den Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung
und zum Verpacken dieser Formulierungen in diesen
Vorrichtungen, bei dem man dann den den festen Teil
der Formulierung enthaltenden Behalter dieser Vor-
richtungen Uber die Seite des Kolbens schlief’t, der
ihrer Injizierung oder ihrer Freisetzung nach Rekons-
tituierung entgegengesetzt ist.

[0002] Erfindungsgemal wird die Vorrichtung vor-
zugsweise als Vorrichtung verwendet, in der ein Teil
der Formulierung unter Vakuum verpackt ist und ein
anderer aus dem flissigen Teil des endgultigen Pra-
parats besteht, wobei jeder von ihnen in einem ge-
trennten Behalter verpackt ist, der Teil dieser Vorrich-
tung bildet.

[0003] Bei therapeutischen Praparaten und insbe-
sondere beispielsweise im Fall von injizierbaren For-
men ist es manchmal zweckmaRig, vorzugsweise so-
gar unerlasslich, die Bestandteile zu trennen. Die
Vorrichtung und das Verfahren, die Gegenstand der
vorliegenden Erfindung sind, betreffen insbesondere
die Falle, in denen ein Teil dieser Bestandteile in ei-
ner nicht flissigen Form und ein anderer in einer flis-
sigen Form vorliegt. Insbesondere kdnnen sie auf je-
des Lyophilisat von injizierbaren Lésungen, auf ein
Pulver oder auf alle anderen festen Formen ange-
wandt werden, die so unter Vakuum verpackt wer-
den, dass sie nach Rekonstituierung eine Flussigkeit,
ein Gel oder eine injizierbare Pastenform bilden.

[0004] Als Beispiel einer Form, die die Bedeutung
der Erfindung veranschaulicht, kénnen wir, ohne
dass dies gegeniliber anderen moglichen Anwendun-
gen begrenzend ist, die injizierbaren Formen heran-
ziehen, in denen ein Teil in trockener oder fester
Form vorliegt und ein anderer Teil den flissigen Injek-
tionstrager bildet.

[0005] Genauer gesagt, der feste Teil enthalt im All-
gemeinen den Wirkstoff und kann eine lyophilisierte
Form sein und der Injektionstrager kann ein wassri-
ges Praparat sein, das dazu bestimmt ist, die trocke-
ne Form vor der Injektion zu hydratisieren. Das Ziel
ist dabei die Rekonstituierung einer Lésung oder ei-
ner Suspension oder auch einer injizierbaren Disper-
sion.

[0006] Dieser Typ von injizierbarer Form ist weit ver-

breitet und die Griinde, aus denen diese einer ge-
mischten flissigen Form vorgezogen wird, sind be-
kannt.

[0007] Insbesondere sind die Probleme der Stabili-
tat oder Kompatibilitat der Bestandteile in der flissi-
gen Mischung zu nennen. Eine solche getrennte Ver-
packung von Flissigkeit und Feststoff gestattet zwar
eine Verbesserung mancher Punkte wie z.B. der
Haltbarkeit der Formulierung in der Zeit bei einer mit
ihrer Beférderung und ihrer Lagerung kompatiblen
Temperatur, aber diese Anordnung stellt dennoch
zahlreiche spezielle Probleme, die insbesondere mit
dem Vorhandensein der beiden Untereinheiten ver-
bunden sind.

[0008] Die herkdbmmliche Lésung fir diesen Prapa-
ratetyp besteht darin, dass die feste oder lyophilisier-
te Form in einer Flasche verpackt wird und dann zum
Zeitpunkt der Verwendung hydratisiert wird, indem
mit einer Injektionsspritze das flissige Medium mit
Hilfe einer Nadel Ubertragen wird, die durch den
Stopfen der Flasche gestochen wird. Nach der Hy-
dratisierung wird die Formulierung im Allgemeinen
mit derselben Nadel in die Spritze aufgenommen.
Diese Spritze kann zuvor mit der Flissigkeit aus ei-
ner Ampulle oder einer ersten Flasche gefullt worden
sein oder es kann sich bei ihr um eine mit der flussi-
gen Phase der Mischung vorgefiillte Spritze handeln.

[0009] Dieser relativ komplizierte Arbeitsgang setzt
mehrere Male die die Formulierung bildenden Ele-
mente in Bewegung und birgt Gefahren der Kontami-
nierung (oder des Kontakts mit der Nadel) sowohl fiir
den Benutzer als auch fir den aufnehmenden Patien-
ten. In Abhangigkeit von unwagbaren Parametern,
wie der Geschicklichkeit oder der Erfahrung der Be-
dienungsperson, bleibt die Variabilitdt der Ergebnisse
und damit der verabreichten Behandlung nicht ver-
nachlassigbar.

[0010] Bezlglich der Vorrichtung wurde deshalb
eine gewisse Anzahl von technischen Lésungen ent-
wickelt, um zu versuchen, die Zubereitung der For-
mulierung zu vereinfachen und/oder die Gefahren zu
verringern.

[0011] Manche technische Ldsungen bleiben dem
Standardverfahren ziemlich nahe, das von einer Ver-
packung in mehreren Elementen ausgeht, und bemu-
hen sich lediglich, einen Teil der Gefahren oder des
Problems zu verringern. Dies ist insbesondere bei
den technischen Ldosungen der Fall, bei denen ein
Zwischenelement zwischen der Flasche und der
Spritze hinzugefugt wird, um die Injizierung und die
Gewinnung der Flussigkeit zu vereinfachen. Bei-
spielsweise ist die Vorrichtung Monovial® von Becton
Dickinson oder Vial-Mate® von Baxter zu nennen.

[0012] Dieser Ansatz vereinfacht zwar die Zuberei-
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tung zum Zeitpunkt des Gebrauchs kaum und fallt
auch nicht unter die Kategorie der vorgefiillten Verpa-
ckungen oder Spritzen, aber hat vor allem in den Au-
gen der pharmazeutischen Industrie den Vorteil, dass
die Primarverpackung der festen Form in einer Fla-
sche nicht modifiziert wird, die ein bekanntes und an-
erkanntes Flll- und Verarbeitungsverfahren darstellt,
bei dem vorhandene Einrichtungen verwendet wer-
den.

[0013] Zur Vereinfachung dieses Problems gibt es
auch Vorrichtungen viel neuerer Art, bei denen im All-
gemeinen eine vorgeflllte Verpackung oder Spritze
verwendet wird. Beispielsweise kann man die Ver-
wendung von Zweikammerspritzen nennen, die im
Allgemeinen mit Umleitungen oder Bypassleitungen
ausgeristet sind, Uber welche die zwischen den bei-
den Teilen eines gemeinsamen Behalters bestehen-
den beweglichen Trennungen deaktiviert werden
kénnen. Beispielsweise kann man die Spritzen Hy-
pack liqui-dry® von Becton Dickinson oder die Spritze
Lyoject® von Vetter nennen. In diesem Fall ist die be-
wegliche Trennung ein Kolben, der sich zum Zeit-
punkt der Rehydratisierung vor einer in der Wand der
Spritze vorgesehenen Umleitung bewegt.

[0014] Diese elegante Losung besitzt den Vortell,
dass die Elemente der Spritze auf eine einzige Ein-
heitsvorrichtung reduziert werden. Bei der Grundver-
sion dieser Ldsung kann bei dem Rekonstituierungs-
vorgang die Gefahr von Irrtimern oder falschen Ma-
nipulationen auftreten; gewisse vorgenommene Ver-
besserungen kdnnen jedoch eine signifikante Verrin-
gerung dieser Gefahren erlauben.

[0015] Der grofste Nachteil einer solchen Vorrich-
tung flir die pharmazeutische Industrie bleibt damit
verbunden, dass in ein und demselben Behalter zwei
Bestandteile verpackt werden, von denen der eine
flissig und der andere fest ist und die gewdhnlich
Uberhaupt nicht in gleicher Weise behandelt und/oder
sterilisiert werden, und zwar insbesondere dann,
wenn der Feststoff durch Lyophilisierung hergestellt
wird. Ein anderer Nachteil ist in diesem Fall mit der
Grole oder dem Volumen verbunden, das von der
Zweikammerspritze in dem Lyophilisator eingenom-
men wird, das aufgrund des dann fir den flissigen
Teil vorgesehenen Teils des Behalters doppelt so
grol® wie bei getrennten Behaltern sein kann.

[0016] Hinzu kommt noch das Stabilitatsrisiko, das
mit der Nahe und der Moéglichkeit des Kontakts zwi-
schen den beiden Teilen des Behalters durch die be-
wegliche Trennung bzw. den Kolben hindurch ver-
bunden ist.

[0017] Wegen dieses Problems hat man andere
Systeme zur Verpackung in einer einzigen Vorrich-
tung versucht, bei denen die Verpackung diesmal in
zwei voneinander getrennten Behaltern vorgenom-

men wird.

[0018] Diesbezuglich ist die Patentanmeldung PCT
WO 94/13344 (Meyer) zu nennen, die eine Vorrich-
tung beschreibt, bei der das Losungsmittel oder die
Flissigkeit in einer Karpule verpackt ist, die eine
Standardkarpule sein kann, und der zweite Teil der
Formulierung (der ein Lyophilisat sein kann) in einem
geraden Spezialrohr mit geschlossenem Boden ent-
halten ist.

[0019] Ferner ist die Patentanmeldung EP 298 585
zu nennen, die eine Spritze beschreibt, die aus meh-
reren ineinander steckbaren Elementen besteht, die
zwei vor der Verwendung geschlossene Behalter ein-
schlief3en, die durch eine Nadel mit zwei Spitzen in
Verbindung gesetzt werden kénnen.

[0020] Charakteristisch sind die "Verschlusskolben-
ventile" genannten Kolben, und insbesondere der
Kolben des Rohrs, der Nuten flr eine Vorpositionie-
rung bei der Lyophilisierung besitzt, bedeutet auch
ein totes Volumen.

[0021] Die Vorrichtung ist dafiir ausgelegt, ganz zu-
sammengesetzt zu werden, was bedeutet, dass die-
ser Arbeitsgang unter aseptischen Bedingungen aus-
gefuhrt werden muss oder dass eine gemeinsame
Nachsterilisierung von Flussigkeit und Feststoff vor-
genommen werden muss, bei der die Gefahr besteht,
dass sie mit einer der Phasen oder mit gegenwartig
geltenden Richtlinien nicht kompatibel ist. Aus die-
sem Grund |6st die Vorrichtung nicht das Problem der
Verpackung als Einheit und damit der Behandlung
von Zweikammerspritzen als Einheit.

[0022] Aufgrund der fortschreitenden industriellen
Entwicklung von manchen Fillverfahren fir Stan-
dardbehalter oder Standardinhalte und der bekann-
ten Notwendigkeit der aseptischen Herstellung oder
der gebrauchlichen Nachsterilisierung ware es sehr
wilinschenswert, genau in diesem Fall der Formulie-
rung in zwei Untereinheiten Uber eine Vorrichtung
verfigen zu koénnen, die die Zubereitung zum Zeit-
punkt des Gebrauchs vereinfacht und sicherer macht
und gleichzeitig den Einsatz von Standardbehand-
lungen von Untereinheiten bestehender Behalter ge-
stattet. Diese Anforderung beinhaltet vorzugsweise
die Verwendung einer vorgefiillten Vorrichtung, bei
der problematische Ubertragungen vermieden wer-
den. Bei manchen sehr empfindlichen oder hoch ent-
wickelten Produkten ist es wichtig, dass das Schiit-
teln und Bewegungen, die durch diese Ubertragun-
gen erzeugt werden, vermieden werden.

[0023] Ein anderer Aspekt des Problems in Zusam-
menhang mit den Arbeitsgangen des Mischens der
beiden Teile der Formulierung und dann des Entga-
sens (mit der Gefahr der Kontaminierung in Abhan-
gigkeit von dem Ausmalf und der Dauer des Kontakts
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mit dem umgebenden Medium) erklart die Suche
nach Vorrichtungen, bei denen diese Mischung ver-
einfacht wird und, wenn méglich, ohne vorhergehen-
de Offnung nach aufen durchgefiihrt wird, oder auch
nach Vorrichtungen, bei denen die Entgasung ver-
mieden werden kann.

[0024] Die Weise, auf die die Rekonstituierung
durchgefiihrt wird, und insbesondere ihre Ausfih-
rungsgeschwindigkeit und die mit der Ubertragung
und der Entgasung verbundenen Verluste, unabhan-
gig von dem Typ der Vorrichtung, bleiben zufallsbe-
dingte Parameter, die zu unahnlichen Ergebnissen
fihren kénnen.

[0025] Die franzdsische Patentanmeldung Nr.
96/06886 beschreibt ein Verfahren, bei dem diese
Rekonstituierung nach Aktivierung unter der Einwir-
kung des Vakuums automatisch stattfindet und bei
dem der Entgasungsvorgang einfach weggelassen
ist.

[0026] Die Anmelderin hat nun vorteilhafte Vorrich-
tungen erfunden, die alle diese Anforderungen erful-
len, und zwar beispielsweise in der Form einer An-
ordnung in Form einer Spritze, die der allgemein be-
kannten Spritze sehr nahe kommt, bei der dieselben
therapeutischen Handgriffe verwendet werden kon-
nen und die gangigsten Behalter einsetzbar sind.
Diese Vorrichtungen und diese Anordnungen sind
dadurch gekennzeichnet, dass der nicht flussige Teil
der zu injizierenden Formulierung in dem Koérper der
Spritze verpackt ist und der flissige Rekonstituie-
rungsteil getrennt in einem Behalter verpackt ist, der
die Injektionsstange des Kolbens der Spritze bilden
kann. Diese Anordnungen werden insbesondere
ausgehend von herkémmlichen Behaltern ausge-
fuhrt, indem das Herstellungs- und Verpackungsver-
fahren eingesetzt wird, das den anderen Teil der Er-
findung bildet und das darin besteht, dass von hinten
auf Hohe des Kolbens gefiillt und geschlossen wird.

[0027] Ferner wird das Ubertragungssystem zwi-
schen den beiden Teilen durch eine Nadel, ein Rohr
oder eine Stange gewahrleistet, wobei dieses Ele-
ment die Besonderheit besitzt, dass es in den Behal-
ter fir den nicht flissigen Teil durch den Kolben hin-
durch eintritt, der zur Injektion der rekonstituierten
Form dient.

[0028] Diese erfindungsgemalRen Vorrichtungen
besitzen ferner ein Mittel zur Blockierung des Injekti-
onskolbens, das den Einbau dieses Ubertragungs-
systems in dem Kolben gestattet; das Blockiermittel
kann dann deaktiviert werden und gibt auf diese Wei-
se den Injektionskolben frei.

[0029] SchlieBlich kann die Vorrichtung einen Me-
chanismus aufweisen, durch den das Ubertragungs-
system nach Eindringen in den Kolben vor der Injek-

tion zurtickgezogen wird, um die Dichtheit des die zu
injizierende Formulierung enthaltenden Behalters
wieder herzustellen.

[0030] Dieses Zurlickziehen ist beispielsweise ge-
maf der im Nachstehenden ausfiihrlich beschriebe-
nen Vorrichtung mit der Entriegelung des Injektions-
kolbens kombiniert.

[0031] Eine gewisse Anzahl von anderen genaue-
ren, abgeleiteten oder gleichzeitig moglichen Anwen-
dungen der erfindungsgemalfen Vorrichtungen wird
in den folgenden ausfuhrlicheren Beschreibungen er-
lautert.

[0032] Die Vorrichtungen und Verfahren geman der
vorliegenden Erfindung kénnen auf vorteilhafte Wei-
se arbeiten, indem ein Rekonstituierungsverfahren
verwendet wird, das direkt eine Injektion ohne vorher-
gehende Entgasung gestattet. Nach der Rekonstitu-
ierung ist die Formulierung unmittelbar bei dem at-
mospharischen Druck verwendbar, ohne Gefahr von
Uberdruck (oder Unterdruck); es tritt also keine Ge-
fahr der versehentlichen Nebel- oder Strahlbildung
des Produkts zum Zeitpunkt seines Anschlusses an
die Injektionsnadel auf. Dies, verbunden mit dem
Wegfall einer Entgasung, schliet ernste Gefahren
aus, wie die Kontaminierung im Kontakt mit dem um-
gebenden Medium und die Gefahr von versehentli-
chen Stichen, da die Nadel nicht mehr vor dem Ein-
setzen an der freien Luft manipuliert werden muss.
Man kann sogar vorteilhafterweise diese Nadel mit
der rekonstituierten Formulierung erst nach ihrer Ein-
fuhrung in den Korper verbinden, was die Durchfih-
rung des Venentests durch einfache Visualisierung
des anderen Endes der Nadel nach dem Einsetzen
gestattet.

[0033] Einer der gebrauchlichsten Behalter, der den
bestehenden Standardisierungsanforderungen ent-
spricht, ist die Karpule oder Injektionskartusche, die
an einem Ende mit einem herkdmmlichen Kolben und
am anderen Ende mit einem Hals endet, der durch ei-
nen Deckel oder Septum oder durch einen Stopfen
geschlossen und mit Hilfe einer Metallkapsel verfalzt
ist.

[0034] Ferner kdnnen die erfindungsgemalen Vor-
richtungen auf vorteilhafte Weise fur ihre beiden Be-
hélter derartige Standardkarpulen sowie die beste-
henden Kolben und Stopfen verwenden. Fir ihre bei-
den Behalter kdnnen die Bedingungen der Fillung
und der Sterilisierungsbehandlung genau die glei-
chen sein, wie sie im Allgemeinen fur diesen Behal-
tertyp verwendet werden.

[0035] Auf diese Weise liefert die erfindungsgema-
Re Vorrichtung eine neue und einfache Ldsung, die
unter anderem den oben genannten Fragen, Proble-
men und Anforderungen entspricht.
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[0036] Auflerdem bildet die Verwendung des Sys-
tems zur automatischen Rekonstituierung durch Va-
kuum an sich eine direkte Unversehrtheitskontrolle
der den Wirkstoff enthaltenden Primarverpackung,
und zwar des Behadlters oder der Karpule. Sein
VVAC-Betrieb ist eine einzige Gewahr dafiir, dass die
Asepsis des Behalters wahrend der Lagerung ge-
wahrt geblieben ist. Diese Kontrolle kann mit der Ver-
wendung einer Sekundarverpackung unter Vakuum
kombiniert sein, die dieselbe Kontrolle fiir die Ge-
samtheit der Vorrichtung gewahrleistet und gegebe-
nenfalls gestattet, die Kontrolle des Vakuums fiir die
Dauer der Lagerung abzulésen.

[0037] Die folgenden Beschreibungen (allgemeine
und ausfiuhrlichere anhand der Figuren) zeigen nur
einige vorteilhafte Beispiele von Ausflihrungsformen
der erfindungsgemafRen Vorrichtung, die geman an-
deren, ebenfalls von der Erfindung gedeckten Merk-
malen verwendet werden kann. Zusatzlich zu einer
ausfuhrlich beschriebenen mdglichen Vorrichtung
werden hierbei auch manche andere Alternativen be-
schrieben.

[0038] Diese erfindungsgemalfie Vorrichtung kann
mit Hilfe einiger geringfligiger Anderungen, aber im-
mer nach denselben mechanischen Prinzipien fur
zahlreiche unterschiedliche Anwendungen im Be-
reich der Injektionsspritze wie in anderen therapeuti-
schen Bereichen verwendet werden. Zu diesen an-
deren moglichen Anwendungen, wie beispielsweise
der Verwendung als Injektionsfiller, werden Angaben
gemacht, soweit sie mit der Erfindung in Zusammen-
hang stehen.

[0039] Bei dem beschriebenen Beispiel und geman
einer vorteilhaften Ausfuihrungsform der Erfindung
wird die Vorrichtung mit einer vollkommenen Tren-
nung beider Behalter dargelegt, und zwar des Behal-
ters, der die nicht flissigen Elemente (im vorliegen-
den Fall Lyophilisat) enthalt, und desjenigen, der die
flissigen Elemente (im vorliegenden Fall das wassri-
ge Medium zur Wiederherstellung einer Suspension)
enthalt. Mit anderen Worten, es besteht keine Verbin-
dung durch ein kérperliches Element zwischen den
beiden Behaltern vor der Verwendung.

[0040] Diese Behalter kénnen im Ubrigen vorteilhaf-
terweise getrennt und einzeln verpackt sein. Wie er-
lautert wird, ist es jedoch mdglich, die Vorrichtung in
einer Voranordnung vorzusehen, bei der die beiden
Untereinheiten kombiniert oder sogar in ein und der-
selben Verpackung eingeschlossen sind.

[0041] Der Verfahrensaspekt der Erfindung betrifft
die besonderen Merkmale der Zubereitung und der
Verpackung, die mit der Verwendung von Standard-
behaltern verbunden sind und die durch die Verwen-
dung der Vorrichtung insbesondere im Zusammen-
hang mit der Lyophilisierung ermdglicht werden.

[0042] Selbst wenn die erfindungsgemale Vorrich-
tung mit anderen Typen von Behaltern und insbeson-
dere mit Glasrohren ausgefiihrt werden kann, ver-
wendet man bei der vorteilhaften Ausfuihrungsform
der Vorrichtung, die ausfiihrlich beschrieben wird, als
Behalter zwei Standardkarpulen mit einem Fas-
sungsvermogen von beispielsweise 2,25 und 3,15
ml.

[0043] Die Karpule, die den nicht flissigen Teil, im
vorliegenden Fall das Lyophilisat, enthalt, bildet den
proximalen Behalter, der im Inneren der Vorrichtung
und direkt in Kontakt mit der Austrittszone der Injekti-
onsnadel gelegen ist. In diesem proximalen Behalter,
der im Allgemeinen den Wirkstoff des Praparats ent-
halt, rekonstituiert sich die zu injizierende Formulie-
rung, die sich damit nach der Zusammenstellung bei
einer zur herkdémmlichen Verwendung von Injektions-
karpulen aquivalenten Form genau vor der doppel-
spitzigen Nadel befindet.

[0044] Die den flissigen Teil oder das wassrige In-
jektionsmedium enthaltende Karpule bildet den dista-
len Behalter der Vorrichtung. Sie befindet sich am an-
deren Ende der Injektionsvorrichtung und dient auch
als Kolbenstange bei der Injektion des Praparats
durch die Spritze, die sie mit der Einheit bildet. Sie
dringt also mehr oder weniger tief in das Innere des
Korpers der Spritzenvorrichtung und in das Innere
der proximalen Karpule ein.

[0045] Zwischen diesen beiden Karpulen befinden
sich die verschiedenen Teile oder Elemente des Ver-
bindungsmechanismus, die an dem Kolben der pro-
ximalen Karpule befestigt sein kénnen. Die Einheit
wird zuvor im Inneren eines Kunststoffkdrpers ange-
ordnet, der gewisse Funktionen fiihrt oder kontrolliert
und der die Glasbehalter schitzt.

[0046] Dieses aullere Element, das den Korper der
von der Vorrichtung gebildeten Injektionsspritze bil-
det, ist in seinem unteren Teil vorzugsweise von zy-
lindrischer Form und weist in seinem oberen Teil die
Fingerauflage der Spritze auf.

[0047] Jedes Teil kann eine getrennte Untereinheit
sein, die zum Zeitpunkt der Montage mit dem ande-
ren zusammengebaut wird. Der untere Teil dieses zy-
lindrischen Korpers kann au3erdem bei den Arbeits-
gangen der Lyophilisierung und der Verpackung un-
ter Vakuum fir die Karpule und den Injektionskolben
eine Trag- und Fuhrungsfunktion erflllen.

[0048] Das proximale Ende des unteren Teils tragt
die Injektionsnadel, die vorbefestigt sein kann, wie im
Nachstehenden dargestellt wird, oder die auf her-
kdmmlichere Weise an einem Ansatz montiert ist, der
an diesem proximalen Ende befestigt wird. Dieses
Ende kann also vorteilhafterweise ein drittes aulleres
Element bilden, das an dem unteren Teil befestigt ist.
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[0049] Die Vorrichtung wird also im Nachstehenden
mit einer spezifischen Losung mit einer vormontier-
ten Nadel und einer Verriegelungskappe beschrie-
ben, die jede Gefahr der Aktivierung vor der Rekons-
tituierung der Formulierung ausschlief3t. Es ist natur-
lich auch mdglich, diese Vorrichtung mit jeder ande-
ren Nadel und insbesondere mit nicht vormontierten
Nadeln zu verwenden, beispielsweise mit Nadeln
vom herkdémmlichen Typ, die an Spritzen oder Karpu-
lenflllern verwendet werden.

[0050] Ferner kann die Vorrichtung in Abhangigkeit
von anderen Anwendungen (Infusion, Opthalmologie
usw.) mit einem Verbinder oder einer Ubertragungs-
nadel, einem Tropfenspender oder einem Spray
kombiniert sein.

[0051] Auf der distalen Seite behalt die ausfiihrlich
beschriebene Losung die Flissigkeitskarpule als Kol-
benstange bei. Beispielsweise in dem Fall eines In-
jektionsfillers kann die Einheit des Korpers der Vor-
richtung den proximalen Teil des Flillers bilden, wobei
es mdglich ist, vorzusehen, dass die distale Karpule
nach der Rekonstituierung herausgezogen wird und
durch den Dosiermechanismus des Fiillers ersetzt
wird, der nun den Koérper der Vorrichtung schlief3t.

[0052] Diese Losung ist wegen der Genauigkeit der
rekonstituierten Gesamtdosis und des geringen Volu-
mens in dem Injektionsfiller ohne distale Karpule und
Zweikammernkarpule besonders vorteilhaft, was
durch die Verwendung der Vorrichtung nach dem
VAC-Verfahren ermoglicht wird, was gestattet, den
Fall eines Lyophilisats auf den einfachen und her-
kdmmlichen Fall einer L6sung zu reduzieren.

[0053] Aus Griinden der Klarheit und der logischen
Abfolge der Arbeitsgange in einer chronologischen
Reihenfolge nach der allgemeinen Eig.1 der aus-
fuhrlich beschriebenen erfindungsgemafen Vorrich-
tung mit den folgenden Figuren beschreiben wir zu-
nachst die Fuill- und Verpackungsverfahren (von de-
nen gewisse Aspekte den zweiten Teil, d.h. das erfin-
dungsgemalte Herstellungsverfahren, darstellen),
bevor die sich daraus ergebende erfindungsgemalie
Vorrichtung beschrieben wird. Diese Verfahren ent-
sprechen der Montage der erfindungsgemafen Vor-
richtung, die sich daraus ergibt, und gestatten die Be-
schreibung dieser Vorrichtung und der Funktionen
der sie bildenden Elemente. Zuletzt wird in den Figu-
ren die Verwendung dieser Vorrichtung beschrieben.

[0054] Die in den folgenden Figuren dargestellte ge-
naue und spezifische Vorrichtung bildet nur eine
mogliche Ausflihrungslésung der Vorrichtung und
des Verfahrens gemaR der Erfindung, die in keinem
Fall die allgemeine Reichweite der Erfindung be-
grenzen kann.

[0055] Beispielsweise konnen die im Nachstehen-

den beschriebenen so genannten Riegelelemente
durch ein System mit einem Schllssel oder einem
seitlichen Stift ersetzt sein, der den Kolben der unter
Vakuum verpackten Karpule nicht nur an seinem
Glasansatz, sondern auch an der ihn umgebenden
Kunststoffhilse blockieren kann. Dieser Schlussel
kann nach Rekonstituierung nach dem VAC-Verfah-
ren entriegelt werden. Aus Griinden der Einfachheit
und aus Grunden des Raums in dem Lyophilisator
kann das Schliisselsystem mit einem abnehmbaren
oder unabhangigen Aktivierungshandgriff versehen
sein.

[0056] Selbst wenn einer der Vorteile der erfin-
dungsgemalen Vorrichtungen hinsichtlich der Ful-
lung, der Sterilisierung und der Verpackung die kor-
perliche Trennung der beiden Behalter sein kann, ist
es durchaus maoglich, sie zuvor zusammenzubauen
und zwar entweder nach der Sterilisierung (unter
Asepsie) oder vor der Sterilisierung (mit einer Nachs-
terilisierung der Einheit). Im Falle der zusammenge-
bauten Lésung kann die Flussigkeitskarpule mit einer
Vorrichtung zur Blockierung/Entblockierung in dem
Korper der Spritze versehen sein, die ihre versehent-
liche Manipulation verhindert. Sie kann auch (bei-
spielsweise durch eine Dichtung) den aseptischen
Verschluss des Korpers der Spritze gewahrleisten.

[0057] Bei der in den Figuren dargestellten Lésung
ist es auch mdglich, eine Vorrichtung oder ein Ele-
ment vorzusehen, die bzw. das die Membran oder
das Septum der Karpule schiitzt, und zwar entweder
vom Typ Flip-Off oder ein beispielsweise auf dem
Rohr abziehbares System, das dieses Septum bis
zur Einfihrung des Halses in den Spritzenkorper
schitzt. Ferner ist es moglich, auf der Seite dieses
Korpers und beispielsweise auf Hohe der Fingerauf-
lage einen beispielsweise abnehmbaren oder durch-
bohrbaren Schutz vorzusehen, der die Asepsie der
Ubertragungsnadel schiitzt.

[0058] SchlieBlich wird die Vorrichtung bei einer L6-
sung mit vormontierter Nadel beschrieben. Es ist
moglich, die erfindungsgemafle Vorrichtung nur mit
einem Stopfen auf der proximalen Seite des Kopfs
der Karpule auszubilden; der Stopfen wird hierbei
nach der Rekonstituierung der Mischung abgezogen
und durch eine Nadel ersetzt, deren Montage Uber ih-
ren Ansatz das Durchbohren der Membran bzw. des
Stopfens der Karpule gewahrleisten kann. Dieses
Durchbohren kann entweder mit einer zweispitzigen
Nadel oder mit einer Kunststoffspitze, einem Element
des Ansatzes, mit dem der Kanal mit der Nadel ver-
bunden wird, ausgefihrt werden. Zur Beschreibung
des allgemeinen Teils der Erfindung betreffend die
Vorrichtung und das Herstellungs- und Verpackungs-
verfahren werden nach dem ausflhrlich beschriebe-
nen Beispiel weitere Mdglichkeiten und ihr Verarbei-
tungsverfahren zusammengefasst.
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[0059] Hierbei wird eine Losung erlautert, die an die
Behandlung unter Asepsis und an kleinere Volumen
anpassbar ist. Eine vereinfachte Losung, die an klei-
ne Volumen und an Injektionsfuller anpassbar ist,
wird auch beschrieben. Schliellich wird als Alternati-
ve zu der ausfuhrlich beschriebenen Lésung eine L6-
sung beschrieben, bei der gewisse Automatismen
des Mechanismus zugunsten einer allgemeinen Ver-
einfachung aufgegeben werden. Jedes Mal wird das
spezifische Verfahren der Erfindung beschrieben.

Fig. 1 bis Fig. 13

[0060] Fig.1 zeigt eine Gesamtansicht der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung nach Einstecken der von
der Flussigkeitskarpule gebildeten Kolbenstange und
vor Aktivierung.

[0061] Fig. 2 und Fig. 3 sind schematische Darstel-
lungen des gebrauchlichen Fillverfahrens mit der die
flissige Phase enthaltenden Standardkarpule und
dann ihres speziellen Zusammenbaus, um dann in
der erfindungsgemafen Vorrichtung verwendet wer-
den zu koénnen.

[0062] Fig. 4 bis Fig. 6 veranschaulichen die Schrit-
te des Verpackens der festen Phase der Formulie-
rung in einer Standardkarpule und in dem besonde-
ren Fall einer in einem Lyophilisat in Dispersion be-
findlichen Form.

[0063] Fig. 7 zeigt die Schritte des Zusammenbaus
des proximalen Teils der Vorrichtung im Bereich der
festen oder lyophilisierten Form.

[0064] Fig. 8 und Fig. 9 zeigen nach dem Zusam-
menbau der beiden Untereinheiten der Vorrichtung
(und zwar des die Feststoffkarpule enthaltenden
Spritzenkorpers und der Stange der Spritze, die die
Karpule fur die Flussigkeit ist) die aomatische
VAC-Rekonstituierung und den Arbeitsmechanismus
der erfindungsgemafen Vorrichtung.

[0065] Fig. 10 zeigt die Injektion der in der erfin-
dungsgemalien Vorrichtung rekonstituierten Formu-
lierung in den Organismus.

[0066] Fig. 11 zeigt eine abgewandelte Vorrichtung
im Fall eines anderen unter aseptischen Bedingun-
gen verwendbaren Ubertragungsmechanismus.

[0067] Fig. 12 zeigt eine vereinfachte Vorrichtung
fur kleine Volumen und Injektionsfiller.

[0068] Fig. 13 zeigt die Anwendung der vereinfach-
ten Vorrichtung im Fall der Formulierung und des Vo-
lumens der oben beschriebenen Vorrichtung.

Ausfuhrliche Beschreibung der Figuren

[0069] Fig. 1 zeigt eine genaue oder spezielle Form
der Vorrichtung, die die Herstellung einer medizini-
schen LOsung oder Suspension, beispielsweise einer
Lésung von Peptiden oder Proteinen, oder einer inji-
zierbaren Suspension von PLGA-Mikrokugeln fir
eine anhaltende Freisetzung eines Wirkstoffs (Re-
tardformen) gemal® dem VAC-Verfahren ausgehend
von zwei Basisbehalterelementen, im vorliegenden
Fall Karpulen, erlaubt. Insbesondere Fig. 1 zeigt die-
se Vorrichtung vor der Rekonstituierung mit einge-
setzter distaler Karpule, die als Kolbenstange dient
und der Vorrichtung ein sehr ahnliches Aussehen wie
eine herkdmmliche Spritze verleiht. Diese Version
entspricht der Losung flir maximal 2 ml zu injizieren-
dem Volumen; der distale Behalter kann mehr oder
weniger gefillt sein und das rekonstituierte Volumen
bestimmen.

[0070] Diese Spritzenvorrichtung umfasst einen
ersten Behalter 11, der aus der Karpule besteht, in
der ein LOsungsmittel oder wassriges Medium 12 ge-
speichert ist, einen zweiten Behalter 13, der aus der
Karpule besteht, in der die feste Form oder das Lyo-
philisat 14 unter Vakuum verpackt ist, vier Ubertra-
gungselemente, und zwar den oberen Schlissel 15,
den Riegel 16, den unteren Schlissel 17 und die
Ubertragungsnadel 18, und schlieRlich eine Hiilse
19, in der sich der Behalter 13 befindet und in die am
distalen Ende der eine Kolbenstange bildende Behal-
ter 11 eintritt und an der am proximalen Ende die In-
jektionsnadel 20 befestigt ist. Es sei bemerkt, dass
das Lyophilisat 14, das bei dem vorliegenden Bei-
spiel einer Suspension von Mikrokugeln entspricht
(Retardform), durch jedes Lyophilisat von injizierba-
ren Losungen, durch ein Pulver oder durch alle ande-
ren festen Formen ersetzt werden kann, die unter Va-
kuum verpackt sind, derart, dass sie nach Rekonsti-
tuierung eine FlUssigkeit, ein Gel oder eine in der Vor-
richtung verwendbare breiige Form bilden kénnen.

[0071] Der erste Behalter 11, der ein Behaltnis oder
die distale Karpule und die Kolbenstange der Spritze
bildet, wird vorzugsweise getrennt vom Rest der
Spritze beispielsweise in einer Einzelverpackung ge-
speichert und verpackt. Der ganze Rest der Vorrich-
tung kann vorteilhafterweise zusammen in einer
zweiten Verpackung verpackt sein.

[0072] Die Karpule 11 des ersten Behalters, die das
flissige Medium 12 enthalt, ist an ihren beiden Enden
standardgemaly geschlossen. An ihrem proximalen
Ende ist das Verschlussmittel beispielsweise eine
Membran oder eine Verschlussscheibe 21, die am
Hals der Karpule durch Verfalzen einer in ihrer Mitte
durchbohrten Kapsel 22 befestigt ist, die beispiels-
weise aus Metall bestehen kann. Diese L6sung, die
der unter anderem in den Dentalkarpulen verwende-
ten Lésung entspricht, gestattet insbesondere eine
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Fillung durch UberflieRen, wodurch jedes Auftreten
von Luftblasen im Inneren der Flissigkeit vermieden
wird. An ihrem distalen Ende ist die Karpule 11 durch
einen Kolben 23 geschlossen, der ein herkbmmlicher
Injektionskolben beispielsweise aus Kautschuk oder
aus Polybrombutyl sein kann. Dieser Kolben besitzt
ein Innengewinde 24, an dem gewohnlich die Kolben-
stange befestigt wird.

[0073] Im Fall der Vorrichtung dient dieses Gewinde
24 zur Befestigung der kurzen Entleerungsstange 25
durch Verschraubung, die die Rekonstituierung durch
"Abheben" des Kolbens 23 aktiviert und die Ubertra-
gungsnadel 18 durch ihre Fillung nach Durchboh-
rung der Membran 21 entleert. Die Lange dieser
Stange ist von dem Volumen der Flussigkeit in der
Karpule 11 abhangig. Sie ragt aus dieser Karpule
Uber eine Lange hervor, die die Translation des Kol-
bens 23 Uber eine Strecke gestattet, die mindestens
fur die Bewegung der fiir die Entleerung erforderli-
chen Flissigkeitsmenge ausreicht.

[0074] Dieser erste Behalter 11 tragt ferner eine Fin-
gerauflage 26, die an dem distalen Glasende der Kar-
pule befestigt ist. Diese Fingerauflage ist die Zone,
auf die der Daumen bei den Arbeitsgangen der Akti-
vierung oder der Rekonstituierung zum Zeitpunkt des
Gebrauchs druckt. Sie kann die folgenden verschie-
denen Funktionen erflllen: sie beendet die Karpule
11 wie irgendeine Spritze; in ihrer Funktion der Kol-
benstange der Vorrichtung vermeidet sie, dass bei
dem Druck des Daumens durch die Bewegung des
Kolbens 23 eine Hohlraumbildung erzeugt wird, und
zwar beispielsweise mit Hilfe von kleinen Offnungen
oder Leckstellen, die unter der Auflagezone gelegen
sind und mit dem Inneren der Karpule 11 hinter dem
Kolben 23 in Verbindung sind. Sie bietet einen Griff in
der Hand bei der Entriegelung des zweiten Behalters
13 nach Rekonstituierung, mit Hilfe einer Bewegung
der Einheit 11 nach hinten. SchlieRlich kann die Fin-
gerauflage 26 zum Verriegeln oder Blockieren des
Kolbens 23 und seiner Entleerungsstange 25 nach
hinten dienen, um zu verhindern, dass sie von der
Karpule 11 abgezogen werden oder dass die Entlee-
rungsstange 25 ausgeschraubt wird.

[0075] Das zweite Element der Vorrichtung, das den
Korper der Spritze bildet, umgibt beweglich die Kar-
pule 13, die den festen oder lyophilisierten Teil 14 der
unter Vakuum verpackten Formulierung enthalt. Die-
se Karpule 13 kann auch an ihren beiden Enden
standardgemal geschlossen sein. Das proximale
Ende gegentiber der Injektionsnadel kann durch eine
Membran oder ein Plattchen verschlossen sein. Ge-
maR einer vorteilhaften Ausflihrungsform, die eine
Standardbehandlung bei der Lyophilisierung gestat-
tet, ist es durch einen Stopfen 27 geschlossen, der in
den Hals der Karpule eingefiihrt ist. Dieser Stopfen
27 kann eine bessere Abdichtung des Verschlusses
und die Aufrechterhaltung des Vakuums in der Kar-

pule 13 gewahrleisten; er gestattet gegebenenfalls
eine Verringerung der toten Volumen der Injektions-
karpule; er kann schlief3lich wie die herkdmmlichen
Stopfen der Flaschen von lyophilisierten Formen ver-
wendet werden, d.h. nach Fillung des Mediums vor-
positioniert sein, wobei Schlitze oder Leckstellen fiir
die Entfernung der Flissigkeiten durch Sublimierung
bei der Lyophilisierung freigelegt werden, und kann
dann die Karpule in dem Lyophilisator unter Vakuum
gemal einem gebrauchlichen Mechanismus ver-
schlieRen. Diese Standardméglichkeit ist jedoch
nicht diejenige, die in dem erfindungsgemafen Ver-
packungsverfahren beschrieben wird.

[0076] Dieses erfindungsgemalfie Verpackungsver-
fahren bildet insofern eine vorteilhafte Ausflihrungs-
form, als es gestattet, die Karpule auf Hohe ihres Hal-
ses beispielsweise mit einer Membran oder einem
Standardplattchen vorzuversiegeln, das durch einen
Metallring gefasst ist, und dann sie von hinten zu fl-
len und zu lyophilisieren, bevor sie mit ihrem her-
kédmmlichen Injektionskolben verschlossen wird. Auf
diese Weise sind die Verschlusselemente ganz stan-
dardgemafy; man arbeitet ohne Schwierigkeit auf der
Seite der gréBeren Offnung und vermeidet jedes tote
Volumen.

[0077] Die Membran oder der Stopfen 27 sind auf
dem Hals durch eine Kapsel 28 gefasst, die aus Me-
tall bestehen kann. Die innere Abschragung der In-
jektionsnadel 20 verbindet zum Zeitpunkt der Injekti-
on die Formulierung durch diese Membran oder die-
sen Stopfen hindurch mit der Nadel.

[0078] An seinem anderen Ende ist der Behalter 13
durch einen Kolben 29 verschlossen, der ein Stan-
dardkarpulenkolben aus Gummi oder aus Polybrom-
butyl sein kann. Dieser Kolben 29 besitzt ein Innen-
gewinde 30 oder jeden anderen Befestigungstyp, der
ihn mit einem Teil des Riegels 16 fest verbinden
kann, der den Mechanismus zur Verriegelung/Entrie-
gelung mit den Schliisseln 15 und 17 bildet.

[0079] Im vorliegenden Fall ist die Basis des Riegels
16 beispielsweise auf das Schraubengewinde des
Kolbens 29 aufgeschraubt. Dieser Riegel 16 sowie
der obere Schlissel und der untere Schlussel sind
hohl, so dass sie die Ubertragungsnadel 18 enthalten
kdénnen, sie sich bewegen lassen kdnnen und ihre
Bewegung bei der Aktivierung durch Ubertragung der
Flussigkeit steuern kénnen. Die Karpule 11 in ihrer
Kolbenfunktion aktiviert diesen Ubertragungsmecha-
nismus durch den Teil ihres Halses, der an diesen an-
geschlossen wird. Der Riegel 16 besitzt an seinem
anderen Ende Stutzarme, die in der Verriegelungs-
stellung auf der Glasbasis des distalen Endes der
Karpule 13 aufliegen. Diese Basen verhindern, dass
der durch das Vakuum in der Karpule erzeugte Druck
den Kolben zum Boden mitnimmt.
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[0080] Aufden Stitzarmen des Riegels ist der unte-
re Schlissel 17 beweglich. Dieser Schlissel ist in
verriegelter Stellung frei. Bei der Aktivierung durch
Eindriicken des oberen Schliissels 15 ist dieser unte-
re Schlissel mit dem proximalen Teil des oberen
Schlussels fest verbunden. Zu diesem Zeitpunkt blo-
ckieren die Stutzarme des Riegels 16 die Eindriick-
bewegung und ermdglichen nur eine Riickzugbewe-
gung der Einheit Karpule 11 plus Ubertragungsele-
mente nach hinten.

[0081] Beidieser Riickzugbewegung gibt der untere
Schlissel 17 den Riegel 16 durch Verklemmen der
Arme des Riegels und Blockierung des Ubertra-
gungsmechanismus frei und gestattet dann die Injek-
tion.

[0082] Die Ubertragungsnadel 18 im Inneren des
Ubertragsmechanismus und, genauer gesagt, des
oberen Schlissels 15 besitzt einen Ansatz 31, der die
Aufgabe hat, die Nadel 18 in dem Schlussel 15 erst
nach der Fullung der Nadel mit der Flussigkeit 12 und
vor dem Durchbohren des Kolbens 29 festzuklem-
men.

[0083] Fur ein vollkommen zuverlassiges Funktio-
nieren der Aktivierung kdnnen die Lange, der Durch-
messer und der Typ der Abschragung karpulenseitig
und kolbenseitig so optimiert werden, dass die Uber-
tragungsnadel systematisch zuerst durch die Memb-
ran 21 der Karpule 11 und erst dann durch den Kol-
ben 29 hindurchtritt. Beispielsweise kann die Nadel
auf der Seite der Karpule 11 dunner sein und eine
lange, tiefer eindringende Abschragung besitzen.

[0084] Ebenso kann die Membran 21 zum selben
Zweck sowie zur Gewahrleistung von mehr Dichtung
bei dem Eindringen in die unter Vakuum stehende
Kammer dunner als der Boden des Kolbens 29 sein.
Dieser besitzt eine Dicke, die ausreicht, um die Ab-
dichtung bei dem Eindringen der Nadel 18 zu ge-
wahrleisten, und insbesondere eine Dicke, die groflier
als die Lange der Abschragung dieser Nadel auf der
Seite des Kolbens 29 ist.

[0085] Der Mechanismus der Entriegelung nach
hinten gestattet ferner nach der VAC-Rehydratisie-
rung das Zuruckziehen der Nadel 18 aus dem Kolben
29. Bei der Injektion bleibt die Nadel 18 in dem obe-
ren Schlissel 15 blockiert und die Blockierung des
Mechanismus durch das Zurlckziehen oder Ver-
klemmen der Arme des Riegels 16 hindert die Nadel
18 daran, wieder den Kolben 29 zu durchqueren.

[0086] Diese Einheit Karpule plus Ubertragungsele-
mente ist in dem Gehause bzw. der Hilse 19 enthal-
ten, die den Koérper der Spritze bildet. Gemal einer
bevorzugten Art der Ausbildung dieser Hillse besteht
diese aus drei Untereinheiten, die bei der Montage in-
einander verriegelt oder verklinkt werden.

[0087] Der Hauptteil oder zentrale Teil der Hilse 19
enthalt die Karpule 13. An ihrem distalen Ende ist das
Ende der Hilse 32 befestigt, das die Fingerauflage
der Spritze oder Griff 33 umfassen kann. Dieses
Ende kann auferdem den Mechanismus zur Verrie-
gelung und zur Blockierung der Karpule 13 und des
Ubertragungsmechanismus nach hinten aufweisen,
der auf diese Weise jedes Herausziehen nach der
Montage verhindert.

[0088] Am proximalen Ende des zentralen Teils 19
ist das Ende bzw. der Stopfen 34 der Hilse befestigt.
An diesem Ende wird bei der Ausfiihrungsform von
Fig. 1 die Injektionsnadel 20 an ihrem Ansatz 35 be-
festigt. An diesem Ende 34 kann ferner der Ver-
schluss bzw. die Kappe 36 flir den Schutz der Nadel
befestigt sein.

[0089] Diese Losung gestattet die Schaffung einer
vollstandig ausgerusteten Vorrichtung, und zwar ins-
besondere mit einer vormontierten Injektionsnadel,
ohne dass bei der Verpackung der Formulierung ein
Problem mit der Lange und der Stellung der Nadel
besteht.

[0090] Bei der dargestellten Ausfuhrungsform ist
diese Kappe durch einen Riegel 37 blockiert, der den
Kopf der Karpule 13 zuriickhalt. Auf diese Weise
kann die Kappe 36 nicht abgezogen werden und
kann die Karpule 13 nicht mit der Injektionsnadel 20
verbunden werden, bevor der Ubertragungsmecha-
nismus vollstandig durchgefiihrt wurde, d.h. bis zum
Herausziehen nach der VAC-Hydratisierung.

[0091] Die anderen spezifischen Funktionen von
manchen Elementen der Einheit werden in der Be-
schreibung der ihnen entsprechenden Figuren be-
schrieben.

[0092] Eine wesentliche Abwandlung von Fig. 1 im
Fall der Verwendung fir ein Mehrdosensystem vom
Typ Injektionsfiller kann die Befestigung von aus-
tauschbaren Nadeln am Verschlussende der Hilse
34 sein, das dabei das Ende des Injektionsflllers ver-
schlieft.

[0093] Bei dieser Version kann die Karpule 11 bei
dem Herausziehen nach der Reaktivierung heraus-
gezogen und durch einen herkdmmlichen Dosie-
rungs- und Injektionsmechanismus ersetzt werden,
der mit seinem Behalter an der Hilse 19 oder an ih-
rem Ende 32 beispielsweise durch Verschraubung
befestigt wird. Dieser Behalter des Dosier- und Injek-
tionsmechanismus verschliel3t nun den Injektionsful-
ler in seinem distalen Teil.

[0094] Auf dieselbe Weise wie das Vakuum in den
Karpulen eine Unversehrtheitskontrolle gewahrleis-
tet, kann man die Einheit des Teils des Spritzenkdr-
pers der Vorrichtung unter Vakuum verpacken und
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auf diese Weise dieselbe Kontrolle erhalten, und
zwar mit dem Vorteil einer thermischen Isolierung
und einer besseren Stabilitdt oder Tragheit. Dieses
Vakuum der Verpackung kann beispielsweise héher
als das Vakuum in der Karpule 13 sein, um den Er-
satz oder eine doppelte Sicherheit fir die Dauer der
Lagerung zu gewahrleisten.

[0095] Fig. 2 zeigt schematisch ein herkémmliches
Verfahren zum Fullen der Karpule 11, die den flussi-
gen Teil der Formulierung enthalt. Der Kolben 23 wur-
de zuvor eingesetzt und seine Positionierung in dem
Rohr der Karpule 11 bestimmt das Rekonstituie-
rungsflissigkeitsvolumen genau. Dieses Flissig-
keitsvolumen 12 wird in einem herkdbmmlichen Ver-
fahren zugesetzt, das auf automatischen Maschinen
durchgefihrt werden kann. Wenn die Karpule bis zu
ihrem Hals randvoll gefullt ist, wird sie gemafR einem
ebenfalls gebrauchlichen und automatisierbaren Ver-
fahren durch eine Karpule 22 versiegelt, die bei-
spielsweise eine Membran 21 enthalt. Dieses Verfah-
ren, das durch UberflieRen ausgefiihrt werden kann,
verhindert das Vorhandensein von Gas im Inneren
der versiegelten Karpule.

[0096] Fig. 3 zeigt die Montage der Entleerungs-
stange 25 an der Karpule 11 beispielsweise durch
Aufschrauben auf den Kolben 23. Dann wird die Fin-
gerauflage 26 an der Glasbasis des Rohrs der Karpu-
le befestigt oder eingeklinkt. Sie kann auf diese Wei-
se jedes Herausziehen des Kolbens 23 und der Stan-
ge 25 und die Demontage dieser Stange 25 verhin-
dern. Die auf diese Weise zusammengebaute Einheit
kann auf herkdmmliche Weise beispielsweise im Au-
toklav sterilisiert werden.

[0097] Fig.4 zeigt schematisch einen Vergleich
zwischen einer gebrauchlichen Lyophilisierungsfla-
sche und der erfindungsgemafen Vorrichtung hin-
sichtlich dessen, was einen Teil der Erfindung bildet,
der dem Verfahren zum Lyophilisieren und Verpa-
cken von hinten oder Uber den distalen Teil ent-
spricht, der der proximalen Seite der Injektion und
des Karpulenhalses entgegengesetzt ist. In einer
herkdmmlichen Flasche A ist der Verschluss 40 mit
Léchern und Schlitzen versehen, die seine Positio-
nierung auf dem Hals vor der Lyophilisierung und sei-
ne Verschliefung durch Druck der Gestelle im Lyo-
philisator gestatten. Ziel der erfindungsgemafen Vor-
richtung ist es, eine solche Lyophilisierung nicht mehr
mit einer gebrauchlichen Flasche vom Typ A, son-
dern mit einer Standardkarpule 13, wie sie bei B dar-
gestelltist, zu gestatten. Zu diesem Zweck ist es, wie
wir im Vorstehenden erklart haben, mdglich, einen
Stopfen auf dem Hals der Karpule 3 zu verwenden,
der in kleinerer Ausfiihrung dem Stopfen 40 der Fla-
sche A gleichwertig ist. In diesem Fall wird der Uber-
tragungsmechanismus oder mindestens ein an dem
Kolben 29 befestigtes Riegelelement am distalen
Ende des Rohrs der Karpule 13 vorpositioniert und

die Lyophilisierung findet tiber die Offnung des Hal-
ses statt. Diese LOsung entfernt das Lyophilisat von
dem Warmeaustauschgestell und isoliert es partiell
durch den Kolben 29, wodurch das Verfahren er-
schwert wird. AuRerdem erschwert sie die Fillung
Uber den engen Hals und gestattet keine Fillung zu
100%.

[0098] Bei der hier dargestellten Losung des erfin-
dungsgemalen Verfahrens geht man insbesondere
zur Optimierung und zur Erleichterung der Fillung
der Karpule 13 und zur Erleichterung aller Arbeits-
gange zur Zubereitung des Lyophilisats anders vor.
Die Karpule wird zuvor mit ihrem Stopfen 27 durch
eine Kapsel 28 versiegelt (vgl. Fig. 1); sie wird mit
dem zu lyophilisierenden Praparat tber ihre grof3e
distale Offnung gefiillt, und zwar bis zum Boden des
Halses. Auf diese Weise ist es moglich, alle Stan-
dardkarpulen zu verwenden, um darin eine lyophili-
sierte Form selbst in kleinsten Mengen zu verpacken,
und auch alle méglichen Anordnungen des zukunfti-
gen Lyophilisats vorzunehmen, wie z.B. die Einftil-
lung von zwei aufeinander folgenden Schichten, ent-
weder weil sie inkompatibel sind oder weil die zweite
dazu dient, die Injektionstodvolumen zu vermeiden.
Der Injektionskolben 29 verschliel3t dann die Kapsel
am Ende der Lyophilisierung; im Gegensatz zu den
Stopfen 40 ist er nicht mit Leckstellen oder Offnungen
versehen, die ein totes Volumen bedeuten, und ist
nicht an der Glasbasis der Karpule 13 vorpositioniert,
sondern an einem dieser zur Fihrung dienenden
Karpulenhalter 19 in dieser umgekehrten Stellung.
Dieser Karpulenhalter kann vorteilhafterweise der
zentrale Teil der Hulse 19 oder des Korpers der Sprit-
ze sein. Hierbei besteht der Vorteil, dass man eine
vollkommen zylindrische Form, die im Lyophilisator
maximal Raum einspart, sowie die vollstandige Ful-
lung des Nutzvolumens der Karpule 13 erhalt. Die
Hulse 19 besitzt in ihrem distalen Teil Zonen zur Ver-
klinkung mit dem Teil 32 des Kérpers der Spritze, die
hier gleichzeitig zum Halt des Kolbens 29 und zum
Offnen der Karpule wahrend der Lyophilisierung die-
nen. Der Kolben 29 ist in diesem distalen Teil der Hul-
se 19 mindestens mit einem Teil des Ubertragungs-
mechanismus, und zwar im vorliegenden Fall dem
Riegel 16 und dem unteren Schlissel 17, vormon-
tiert. Diese Fuhrung der Hulse 19 dient im vorliegen-
den Fall bei zusammengebauter Vorrichtung zur Blo-
ckierung oder zum Anschlag fur die Bewegung der
Karpule 13 in dem Kdorper der Spritze.

[0099] Diese Lyophilisierung von hinten bietet also
eine ganze Summe von Vorteilen und ermdglicht
gleichzeitig ein Standardverfahren mit einem guten
Kontakt mit der Kaltequelle.

[0100] Fig.5 zeigt die Ausfiihrung eines spezifi-
schen Arbeitsgangs der Verpackung einer zu lyophi-
lisierenden Formulierung, der in einer Karpule ge-
maf einem Verfahren durchgefiihrt wird, das dem auf
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herkdmmliche Weise mit einer Flasche vorgenomme-
nen Verfahren gleichwertig ist. Bei A wird die Karpule
13 gewaschen und silikonisiert, bei B wird ihre Kapsel
und Membran aufgefalzt, bei C kann sie auf einer
Schablone installiert werden, die die Form der Fla-
sche 40 hat, bei D und E werden die Bestandteile der
Mischung bequem von der Basis her eingeflhrt, bei
F und G kann man alle Behandlungen ausfihren, die
der Flasche gleichwertig sind, mit derselben Héhen-
garantie bis nach aufen. Im vorliegenden Fall ist
schematisch eine Ultraschallbehandlung dargestellt.
Auf dieselbe Weise kdnnte man die Mischung (Vor-
tex) oder die Suspension vor dem Einfrieren kraftig
schutteln.

[0101] Fig. 6 zeigt eine Karpule 13, die mit der zu ly-
ophilisierenden Mischung gefullt ist, die zuvor einge-
froren wurde oder nicht. Bei A wird diese Karpule 13
in die Hulse 19 eingefihrt, die als Halter fur sie dient.
Bei B wird die Gesamtheit der Arbeitsgange des Lyo-
philisierungszyklus auf normale Weise in dem Lyo-
philisator durchgefiihrt. Bei C wird nach Beendigung
der Lyophilisierung und weiterhin unter Vakuum der
Kolben 29 in das Innere des Rohrs der Karpule 13
durch gebrauchlichen Druck in dem Lyophilisator auf
dem Riegel 16 eingefihrt. In diesem Moment ist das
Lyophilisat nach auf3en vollstandig durch die Lippen
des Kolbens 29 isoliert, die sich in dichtem Kontakt
mit der Wand des Rohrs der Karpule befinden. Bei D
wird das Vakuum im Inneren des Lyophilisators auf-
gehoben, was eine Ruckkehr zum atmosphéarischen
Druck bewirkt. Durch Einwirkung dieses Drucks be-
wegen sich der Kolben 29 und der Riegel 16 in dem
Rohr der Kapsel 19 weiter nach unten und gewahr-
leistet dadurch eine individuelle Sichtkontrolle des
Vorhandenseins und der Qualitat des Vakuums in der
Karpule. Dieses Positionierung des Kolbens wird hier
durch Abstitzung des Riegelarms 16 an der Karpule
13 blockiert. Das auf diese Weise gebildete versie-
gelte Element bildet nun einen integrierenden Be-
standteil der erfindungsgemafen Vorrichtung.

[0102] Fig. 7 zeigt die Folge der Arbeitsgange des
Zusammenbaus dieser Vorrichtung. Bei A werden
auf der Grundlage des Elements D von Fig. 6 die an-
deren Teile des Ubertragungsmechanismus zusam-
mengebaut, und zwar der obere Schlussel 15, in dem
die Ubertragungsnadel 18 vormontiert ist. Dieser
obere Schlissel kann einen Einklinkrand fir den Kopf
der Karpule 11 besitzen, der um die Nadel herum ho-
her ist, um sie bei ihren Manipulationen zu schitzen.
Bei B befestigt man beispielsweise durch Verklinken
den proximalen Teil oder Stopfen der Hilse 34, der
zuvor die Injektionsnadel 20 und die Kappe 36 ein-
schlief3t. Bei C befestigt man schlieRlich den dritten
Teil des Korpers der Spritze, und zwar den distalen
Teil der Hiilse 32. Dieser Teil des Korpers der Spritze
kann dann einzeln verpackt werden und beispiels-
weise durch Gammabestrahlung nachsterilisiert wer-
den.

[0103] Fig. 8 zeigt die Schritte der Rekonstituierung
der in der erfindungsgemafen Vorrichtung enthalte-
nen Formulierung. Bei A fuhrt man die Karpule 11 in
den Korper der Spritze ein. Bei B aktiviert man die
Rekonstituierung durch Druck auf die Entleerungs-
stange 25. Der erste Arbeitsgang ist nun das Durch-
bohren der Scheibe 21 und dann die Fillung der Na-
del. Bei C nimmt man mit derselben Geste der Druck-
austibung auf die Stange schlie3lich das Durchboh-
ren des Kolbens 29 vor. In diesem Moment wird der
Handgriff blockiert und das Préparat rekonstituiert
sich automatisch mit der Abwartsbewegung des Kol-
bens 23 in dem Rohr der Karpule 11.

[0104] Fig. 9 zeigt zunachst, ausgehend von dem
Schritt C von Fig. 8, bei A die Entsperrung durch Zu-
rickziehen der von der Karpule 11 gebildeten Kol-
benstange. Dieser Arbeitsgang wurde oben bei der
Funktionsweise des Ubertragungsmechanismus be-
schrieben. Er bringt die Karpule 13 etwas nach hinten
bis zu ihrem Anschlag an der Hilse. Man nimmt nun
die Kappenabnahme vor, die durch die Freigabe der
Kappe 36 auf Hohe ihrer Blockierung 37 mdglich ge-
macht wird und durch leichtes Abziehen von dem
Kopf der Injektionskarpule 13 vorgenommen wird.
Erst zu diesem Zeitpunkt kann die Injektionskarpule
13 an die Injektionsnadel 20 angeschlossen werden.

[0105] Fig. 10 zeigt schematische die Injektion auf
eine vollstandig standardgeméafle Weise. Da die er-
findungsgemaRe Vorrichtung eine Zubereitung ge-
stattet, die keine Entleerung vor der Injektion erfor-
dert, ist es mdglich, vor A die Injektion der Nadel 20
vor ihrer Verbindung mit der Karpule 13 vorzuneh-
men. Dieser Schritt kann auch als direkter Venentest
beispielsweise im Fall einer IV- oder IM-Injektion
durch Visualisierung einer eventuellen Riickkehr von
Blut auf der Seite der inneren Abschragung der Nadel
vor Verbindung mit der Formulierung dienen. Bei B
bei Beendigung der Injektion, kann der Mechanismus
blockiert werden, um alle weiteren Manipulationen zu
verhindern.

[0106] Fig. 11 zeigt eine andere mogliche Ausfiih-
rungsform der erfindungsgemafRen Vorrichtung, die
an Arbeitsgange unter aseptischer Bedingung (ins-
besondere an die Fillung) und an kleinere Volumen
anpassbar ist. Die Anwendung dieser Vorrichtung er-
fordert keine aseptische Montage nach SchlieRung in
dem Lyophilisator, da die Vorrichtung und ihre Be-
standteile nun nach auf3en isoliert sind.

[0107] Bei dem erfindungsgemafRen Lyophilisie-
rungsverfahren ist die Lyophilisatkarpule 13 im Inne-
ren der Hulse 19 montiert, die dabei in proximaler
Stellung um den Hals der Karpule herum positioniert
ist, deren Halter sie bildet, und die an ihrem distalen
Ende den Riegel 16 tragt und an einem Ende durch
den Kolben 29 und am anderen Ende durch einen
Film 15 geschlossen ist, wobei sich im Inneren die
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Ubertragungsnadel 18 befindet.

[0108] Nach Beendigung der Lyophilisierung wird
der Behalter durch den Kolben 29 geschlossen, in-
dem auf den Riegel 16 gedrickt wird, und dank der
Flhrungszonen der Hulse 19 (nicht dargestellt). Die
Vorrichtung ist nun durch den Hulsenkopf 27 und die
Fingerauflage 33 endglltig verriegelt.

[0109] Die Behandlung der Flussigkeitskarpule 11
ist ahnlich dem oben ausfihrlich beschriebenen Bei-
spiel. Zum Zeitpunkt der Verwendung wird die Karpu-
le 11 durch den Film 41 hindurch eingefihrt. Sie
schlief3t sich an und entleert die Nadel 18, bevor der
Kolben 29 fiir die VAC-Rehydratisierung durchbohrt
wird.

[0110] Nach Durchfihrung dieses Arbeitsgangs
wird der Riegel 16 entriegelt, indem auf die Zone der
Pfeile der Huilse 19 gedriickt wird, was den Bruch der
dinnen Wande mit sich bringt und die Verklinkung
von zwei Armen, die den Riegel zuriickhalten und die
Nadel 18 krimmen, so dass sie aus dem Kolben 29
gezogen werden kann. Die Injektionsnadel kann nun
an dem Kopf 27 montiert werden und die Injektion
kann durch die dem Kolben 29 als Stange dienende
Karpule 11 vorgenommen werden.

[0111] Eia. 12 zeigt eine andere Darstellung der er-
findungsgemafien Vorrichtung, des Verfahrens zur
Verpackung einer festen Form von hinten und das
Verfahren zu ihrer Rehydratisierung durch den Injek-
tionskolben der Vorrichtung.

[0112] Hierbei wird das erfindungsgemalle Verfah-
ren zur Lyophilisierung von hinten an den Karpulen
13 vorgenommen, die zuvor verschlossen und in ei-
nen unteren Halter (nicht dargestellt) montiert wur-
den, der an dem oberen Halter (nicht dargestellt) des
Kolbens 29 und des Riegels 16 eingerastet ist. Nach
Beendigung der Lyophilisierung werden der Kolben
29 und sein Riegel 16 in die Karpule 13 eingeflihrt.
Eine andere bevorzugte Lésung gemall dem erfin-
dungsgemalen Verfahren besteht darin, dass diese
verrasteten unteren und oberen Halter durch Einzel-
halter (21) fur jede Karpule ersetzt werden. Diese
Einzelhalter kénnen nun die Funktion der Schablone
bilden, wie sie in Fig. 5 beschrieben wurde. Ferner
kénnen diese Halter im Lyophilisator direkt verwen-
det werden und kénnen die Basis einer mit dem obe-
ren Einzelhalter (22) des Kolbens 29 und des Riegels
16 gebildeten Verpackung bilden.

[0113] Nach der Lyophilisierung schlie3en sich der
untere Einzelhalter (21) und der obere Einzelhalter
(22), um im Lyophilisator die Verpackung der Karpule
zu bilden.

[0114] Die Flussigkeitskarpule 11 wird wie oben be-
schrieben prapariert, sie kann eine Reinigungsstan-

ge aufweisen, aber nicht notwendigerweise eine Fin-
gerauflage. Eine Hilse 43 und eine Kolbenstange 42
kénnen auch Teil der Vorrichtung bilden. Zwei Injekti-
onsnadeln 20 (hier in ihrer Kappe dargestellt) vom
Typ Einwegnadeln fir Injektionsfuller (beispielsweise
Mikro Fine® von Becton Dickinson) sind ebenfalls fiir
ihre Verwendung erforderlich.

[0115] Im Fall der Verwendung dieser Vorrichtung
als Eindusenspritze wird die Karpule 11, wie in
Fig. 12 dargestellt, in die Hilse 19 eingefihrt, wird
eine Nadel 20 befestigt und wird die Rehydratisierung
vorgenommen, indem der Kolben 29 durch den Rie-
gel 16 hindurch durchbohrt wird.

[0116] Die Hulse 19 wird dann von der Karpule 11
getrennt und der Riegel 16 wird mit Hilfe des Ansat-
zes der Nadel 20 abgeschraubt und dann in die Kap-
pe geworfen. Die Hiilse 19 kann seitliche Offnungen
aufweisen, die das Ausricken der Karpule 11 und
ihre Wiederverwendung fiir die Injektion des in der
Karpule 13 rekonstituierten Praparats gestatten, und
zwar dank des Zusatzes einer Kolbenstange 42 auf
dem Kolben 29 und der zweiten Nadel 20.

[0117] Im Fall der Verwendung dieser Vorrichtung
als Karpule fur einen Mehrdoseninjektionsfuller wird
die Karpule 11 in den proximalen Teil des Fiillers ein-
geflhrt, der hier die Hilse 19 darstellen kann, wird
eine Nadel 20 daran befestigt und werden die Rehy-
dratisierung und das Zuriuckziehen des Riegels 16
auf der Karpule 13 wie oben vorgenommen. Die Kar-
pule 13 ersetzt hierbei die Karpule 11 in dem proxi-
malen Teil des Fllers fur dessen herkémmliche Ver-
wendung mit Karpulen fir Produkte in Losung.

[0118] Eig. 13 zeigt eine vereinfachte Anwendung
der erfindungsgemafen Vorrichtung im Fall einer
Formulierung, die (in volumen und Zusammenset-
zung) der des ausfuhrlichen Beispiels gleichwertig
ist. Die Vorrichtung kann also mit den gleichen Karpu-
len 11 fur den flissigen Teil der Formulierung 12 und
13 fUr den lyophilisierten Teil 14 arbeiten, wie sie in
Fig. 1 dargestellt wurden.

[0119] Der wesentliche Unterschied besteht hin-
sichtlich des Verbindungsriegels 19, der an den Injek-
tionskolben 29 angeschraubt ist und ein einziges Teil
bildet. In diesem Bereich ist vor der Sterilisierung kein
Montagearbeitsgang erforderlich. Ferner ist es mog-
lich, die Verpackung vor der Gammabestrahlung zu
vermeiden.

[0120] Die Karpule 13 wird vor der Lyophilisierung in
der Hilse 91 montiert, die als Fihrung bei der Schlie-
Rung des Kolbens 29 dient. Der Spritzenkopf 34 bil-
det den Ansatz der Nadel 20. Er kann mit der Kappe
36 dicht auf der Hulse 19 beispielsweise mit Hilfe ei-
nes Wulstrings zwischen der Karpule 13 und der Hul-
se 19 montiert sein.
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[0121] In diesem Fall ist keine Verpackung erforder-
lich und die Vorrichtung ist zwischen der Kappe 36
und dem Verbindungsriegel 16 geschlossen. Die Fin-
gerauflage 33 kann an dem distalen Teil der Huilse 19
eingeklinkt sein.

[0122] Die Verwendung der erfindungsgemafien
Vorrichtung besteht darin, dass eine Standardnadel
18 vom Typ Einwegnadeln fur Injektionsfuller (bei-
spielsweise Mikro Fine® von Becton Dickinson) auf
dem Schraubengewinde der die Flussigkeitskarpule
11 enthaltenden Hiilse oder, wie hier dargestellt, nur
auf dem Schraubgewinde 44, das an der Karpule 11
fest verbunden angebracht ist, befestigt wird. Die Ein-
heit wird nun in den Verbindungsriegel 16 und dann
durch den Kolben 29 eingefiihrt, indem auf die Ent-
leerungsstange 25 gedrickt wird. Nach VAC-Rehyd-
ratisierung wird die Karpule 11 durch Ausschrauben
mit der Ubertragungsnadel 18 und dem Riegel 16 zu-
rickgezogen; eine andere LOsung besteht darin,
dass der Haltearm des Riegels an der Karpule so ver-
langert wird, dass die Arme des Verbindungsriegels
19 auf seiner Hohe erst nach Verschwinden der Na-
del in diesen Riegel eingeklinkt werden. Die Einheit
Karpule — Verbindungsriegel wird nun vom Kolben 29
abgeschraubt. Eine Kolbenstange, die die Kappe 36
sein kann, ist an dem Kolben fir die Durchflihrung
der Injektion befestigt.

Die wichtigsten bevorzugten Ausfiihrungsformen der
Erfindung

[0123] Die Erfindung betrifft zunachst eine Vorrich-
tung vom Typ Spritze, wie sie im Anspruch 1 definiert
ist.

[0124] Gemal bevorzugter Abwandlungen der Er-
findung kann diese Vorrichtung zusatzlich eines der
folgenden ergdnzenden Merkmale aufweisen:
1. die Flussigkeit und der nichtflissige Teil sind im
Inneren von herkdmmlichen Injektionsbehaltern
verpackt;
2. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 1 und ist
auflerdem eine Eindosenspritze oder eine Mehr-
dosenspritze vom Typ Injektionsfiiller;
3. die Ubertragung bei der Rekonstituierung wird
durch eine Spitze, einen Kanal, ein Rohr oder eine
hohle Ubertragungsnadel durchgefiihrt, die, der
bzw. das in den Kolben eingefiihrt wird;
4. der Kolben besitzt einen Mechanismus zur Blo-
ckierung an dem Behalter, der sein Eindriicken
vor und wahrend der Rekonstituierung des Prapa-
rats verhindert, wobei der Blockiermechanismus
wahlweise auch der Verbinder des flissigen Teils
an dem Behalter der Spritze sein kann;
5. diese Vorrichtung besitzt das oben beschriebe-
ne Merkmal 4 und der Blockiermechanismus ist
auf den Kolben aufgeschraubt;
6. die Vorrichtung besitzt die Merkmale 4 oder 5
und der Blockiermechanismus kann vorzugswei-

se nach der Rekonstituierung des Praparats
deaktiviert werden;

7. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 6 und die
Deaktivierung des Blockiermechanismus ent-
spricht ferner dem Zuriickziehen des Ubertra-
gungselements vom Kolben;

8. der flussige Teil befindet sich in einem Behalter,
der zur Aktivierung der Ubertragung in den Behél-
ter der Spritze durch den Blockiermechanismus
hindurch dient;

9. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 8, wobei
der Behalter dann auRerdem als Injektionsstange
fur den Kolben dient;

10. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 9, wobei
die gebrauchlichen Behalter Glaskarpulen sind;
11. die Vorrichtung ist in einem Behalter verpackt,
dessen Kolben durch eine kurze Stange aktiviert
wird, die die Initierung der Bewegung des Kol-
bens und der Entleerung des Ubertragungsele-
ments vor der Injektion in den Behalter des nicht-
flissigen Teils gestattet;

12. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 11, wobei
der Behalter fir die Flissigkeit auRerdem mit ei-
nem Ende versehen ist, das seine Verschliefung
durch den Daumen der Hand verhindert;

13. der nichtflissige Teil im Behalter wird unter
Vakuum verpackt;

14. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 13, wobei
der flissige Teil in dem zweiten Behalter aul3er-
dem automatisch durch sein Volumen das rekon-
stituierte Volumen des Praparats steuert;

15. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 13 oder
das Merkmal 14, wobei die Rekonstituierung des
Praparats automatisch vorgenommen wird, indem
auf den zweiten Behalter gedriickt wird;

16. die Vorrichtung, die gegebenenfalls eines oder
mehrere aus den Merkmalen 1 bis 15 ausgewahl-
te Merkmale besitzt, bildet eine Eindoseninjekti-
onsspritze;

17. die Vorrichtung, die gegebenenfalls eines oder
mehrere aus den Merkmalen 1 bis 14 ausgewahl-
te Merkmale besitzt, bildet eine Mehrdosenspritze
vom Typ Injektionsfuller;

18. die Vorrichtung besitzt das Merkmal 17, wobei
der zweite Behalter nach der Rekonstituierung he-
rausgezogen wird und durch den Dosiermecha-
nismus ersetzt wird;

19. mindestens der Behalter der Vorrichtung, der
den nichtflissigen Teil enthalt, wird dann unter Va-
kuum verpackt;

20. die Injektionsnadel ist vorbefestigt und ihre
Kappe ist vor der Rekonstituierung des Praparats
durch einen Blockiermechanismus blockiert.

[0125] GemaR einer besonderen Abwandlung der
Erfindung besitzt der Kolben ein hohles Ubertra-
gungselement und einen Mechanismus zur Blockier
auf dem Behalter. Dieser Blockiermechanismus ist
vorzugsweise hohl und enthalt das Ubertragungsele-
ment.
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[0126] Das Ubertragungselement kann beispiels-
weise eine Nadel, eine Spitze, ein Kanal oder ein
Rohr sein. Vorzugsweise handelt es sich um eine Na-
del.

[0127] Die Erfindung betrifft ferner ein Verpackungs-
verfahren nach Anspruch 13.

[0128] Gemal bevorzugten Abwandlungen der Er-
findung kann dieses Verfahren zusatzlich mindestens
eines der folgenden ergédnzenden Merkmale besit-
zen:
a) der zylindrische Behalter wird zuvor in einen
Halter eingefiihrt, an dem der Kolben zuvor positi-
oniert wird, was auf diese Weise eine Offnung des
Behalters nach aulen durch den Halter hindurch
gestattet, wobei der Kolben dann in den Behalter
durch Druck und durch Bewegung in dem Halter,
der ihm zur Fuhrung dient, eingefihrt wird;
b) das Verfahren besitzt das Merkmal a), wobei
der Kolben dann in dem Behalter durch den um-
gebenden Druck endgiiltig positioniert wird, der
auf diese Weise eine Verpackungssteuerung ge-
stattet;
c) das Verfahren besitzt das Merkmal a) oder b),
wobei der Halter dann einen integrierenden Teil
der endglltigen Vorrichtung bildet;
d) die zu verpackenden Elemente sind eine Mi-
schung, die zuvor in dem Behalter sehr stark ge-
schuttelt wurde;
e) das Verfahren besitzt die Merkmale a) und b),
wobei die Elemente getrennt als Schicht in den
Behalter vor der Lyophilisierung eingefuhrt und
eingefroren werden;
f) der zylindrische Behalter wird zuvor in einen
Halter eingefiuihrt und der Kolben in einem ande-
ren Halter blockiert, was auf diese Weise eine Off-
nung des Behalters zwischen den beiden Haltern
nach aulien gestattet, wobei der Kolben dann in
den Behalter durch Druck und durch Anndherung
der beiden Halter eingefiihrt wird;
g) das Verfahren besitzt das Merkmal f), wobei die
Halter auBerdem nach dieser Annaherung luft-
dicht geschlossen werden und die Verpackung
des zylindrischen Behalters bilden.

[0129] Alle im Vorstehenden dargestellten Abwand-
lungen stellen nur einen Teil der Ausfihrungen dar,
die dem Fachmann durch die vorliegende Beschrei-
bung zur Verfiigung gestellt werden, und kénnen die
Reichweite der vorliegenden Erfindung nicht be-
grenzen. Der Fachmann kann naturlich die ihm hier
gegebene Lehre an seine spezifischen Anforderun-
gen anpassen.

Patentanspriiche
1. Vorrichtung vom Typ Spritze, die durch einen

Kolben betatigt wird, zur Rekonstituierung eines Pra-
parats in Lé6sung, in Suspension oder in Dispersion in

einer Flissigkeit im Inneren eines proximalen Behal-
ters (13), der an einem Ende durch ein feststehendes
Element (27) und am anderen Ende durch einen Kol-
ben (29) geschlossen ist und einen Teil des Kdrpers
dieser Spritze bildet, wobei diese Vorrichtung um-
fasst:

— eine Karpule, die den proximalen Behalter (13) bil-
det und einen nicht flussigen Teil (14), im vorliegen-
den Fall das Lyophilisat dieses Praparats, enthalt,
das zuvor unter Vakuum im Inneren dieses proxima-
len Behalters (13) der Spritze verpackt wurde;

—eine Karpule, die einen einen flissigen Teil (12) des
Praparats enthaltenden distalen Behélter (11) bildet
und zuvor von dem proximalen Behalter und der
Spritze getrennt ist;

—den Kolben (29), der einen inneren Schraubengang
(30) oder jede andere Art von Befestigung umfasst,
die ihn mit dem Teil eines Riegels (16) fest verbinden
kann, der einen Mechanismus zur Blockierung an
dem proximalen Behalter (13) bildet;

—den Riegel (16), der an einem Ende Stiitzarme um-
fasst, die auf einer Basis eines distalen Endes der
den proximalen Behalter bildenden Karpule (13) in
der Verriegelungsstellung aufliegen kdénnen, wobei
sie verhindern, dass das Vakuum in der Karpule (13)
den Kolben vor und wahrend der Rekonstituierung
zum Boden mitnimmt,

so dass die Rekonstituierung des Praparats durch
Ubertragung dieses fliissigen Teils (12) durch den
Kolben (29) des Behalters (13) hindurch mit Hilfe ei-
nes in den Kolben (29) eingefiihrten hohlen Ubertra-
gungselements (18) durchgefiihrt wird.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der den Blockiermechanismus
(16) bildende Riegel hohl ist und das Ubertragungse-
lement (18) enthalt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass der Blockiermechanismus (16)
bei der Auszugsbewegung der Einheit der den dista-
len Behalter (11) bildenden Karpule nach hinten
deaktiviert werden kann.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Deaktivierung des den Blo-
ckiermechanismus (16) bildenden Riegels durch die
Ruckbewegung der Karpule (11) nach hinten erzeugt
wird, die den Riegel (16) Uber einen unteren Schlis-
sel (17) freigibt.

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Freigabe des Riegels (16)
den die Injektion gestattenden Ubertragungsmecha-
nismus (18) blockiert.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass das Ubertragungsele-
ment eine Nadel (18) ist.
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7. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass der fllissi-
ge Teil (12) in einer einen distalen Behalter (11) bil-
denden Karpule enthalten ist, die dazu dient, die
Ubertragung in den proximalen Behalter (13) der
Spritze durch den Blockiermechanismus (16) hin-
durch zu aktivieren.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass
— der flussige Teil (12) und der nicht fliissige Teil (14)
im Inneren von herkémmlichen Injektionsbehaltern
(11, 13) verpackt sind; und
— die Vorrichtung eine Einzeldosen- oder Mehrdo-
sen-Spritze vom Typ Injektionsflller ist.

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass der nicht
flissige Teil (14), der in der den proximalen Behalter
(13) bildenden Karpule enthalten ist, unter Vakuum
verpackt ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der flissige Teil (12) in der den
distalen Behalter (11) bildenden Karpule auf3erdem
automatisch durch sein Volumen das rekonstituierte
Volumen des Praparats steuert.

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, da-
durch gekennzeichnet, dass die Rekonstituierung
des Praparats automatisch vorgenommen wird, in-
dem auf die den distalen Behalter (11) bildende Kar-
pule gedrickt wird.

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass ihre Injek-
tionsnadel (20) vorbefestigt ist und ihre Kappe (36)
vor der Rekonstituierung des Praparats durch einen
Blockiermechanismus (37) blockiert ist.

13. Verfahren zur Verpackung unter Vakuum im
Inneren einer Karpule, die einen proximalen Behalter
(13) bildet, der auf einer Seite durch einen Injektions-
kolben (29), der in seiner Bewegung in dem proxima-
len Behalter (13) blockiert ist, geschlossen ist, wobei
die zu verpackenden nicht fliissigen Teile (14) in das
Innere des proximalen Behalters (13) auf der Seite
des Injektionskolbens (29) eingefihrt werden und
eine Lyophilisierung vorgenommen wird, bevor der
proximale Behalter (13) durch den Kolben (23) ge-
schlossen wird, wobei dieser Behalter (13) auf der
anderen Seite zuvor geschlossen wird.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Kolben (29) dann in dem pro-
ximalen Behalter (13) durch den Umgebungsdruck
endgultig positioniert wird, was auf diese Weise eine
Verpackungskontrolle gestattet.

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, da-

durch gekennzeichnet, dass die zu verpackenden
nicht flissigen Teile (14) getrennt als Schicht in den
proximalen Behalter (13) vor der Lyophilisierung ein-
geflhrt und eingefroren werden.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
15, dadurch gekennzeichnet, dass
— der proximale Behalter (13) zuvor in einen Halter
(19) eingefiihrt wird, auf dem der Kolben (29) zuvor
positioniert wird, wodurch auf diese Weise eine Off-
nung des proximalen Behélters (13) durch diesen
Halter (19) hindurch nach auf3en gestattet wird; und
— dieser Kolben (29) dann (13) durch Druck und
durch Bewegung in dem Halter (19), der zu seiner
Fihrung dient, in den proximalen Behalter eingeflhrt
wird.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
16, dadurch gekennzeichnet, dass
— der proximale Behalter (13) zuvor in einen Halter
(19) eingeflihrt und der Kolben (29) in einem anderen
Halter (19) blockiert wird, der so eine Offnung des Be-
halters zwischen den beiden Haltern (19) nach aufl3en
gestattet; und
— der Kolben (29) dann in den proximalen Behalter
(13) durch Druck und durch Annaherung der beiden
Halter (19) eingeflhrt wird.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 oder
17, dadurch gekennzeichnet, dass die Halter (19)
dann einen Teil einer Injektionsspritzenvorrichtung
und ihrer Verpackung bilden.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
18, dadurch gekennzeichnet, dass die zu verpacken-
den nicht flissigen Teile (14) eine Mischung sind, die
zuvor in dem Behalter sehr kraftig geschuttelt wird.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass der zylindrische
Behalter zuvor in einen Halter (19) eingefiihrt und der
Kolben (29) in einem anderen Halter (19) blockiert
wird, der so eine Offnung des Behélters nach auen
zwischen den beiden Haltern (19) gestattet, wobei
der Kolben dann durch Druck und durch Anndherung
der beiden Halter (19) in den Behalter eingefihrt
wird.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Halter (19) auflerdem nach
Annaherung luftdicht geschlossen sind und die Ver-
packung des proximalen Behalters (13) bilden.

Es folgen 11 Blatt Zeichnungen
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